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1 背景 
1.1 タンパク質 
	 タンパク質は細胞の構成要素の一つであり、細胞の機能の大部分を担っている。細胞
は様々な機能をもつタンパク質をもつが、それらのタンパク質はすべて 20 種類のアミ
ノ酸によって構成されている。タンパク質はアミノ酸が枝分かれのない一本の鎖のよう
に重合した巨大分子であり、アミノ酸の数や並び方によってタンパク質の大きさや形状、
機能が決定される。そのため、タンパク質はアミノ酸の配列として表現することができ
る。 
 
図 1 : タンパク質とアミノ酸[1] 
 
	 タンパク質の多くは単独で機能するわけではなく、複数のタンパク質が相互に作用し
あうことで一つの機能を果たしている。よってタンパク質間の相互作用を知ることがタ
ンパク質の機能の解明、ひいては生命現象の理解へとつながる。 
 
図 2 : タンパク質間相互作用[1] 
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1.2 タンパク質の進化 
	 祖先から子孫へとタンパク質は受け継
がれていくため、共通の祖先から進化した
二つの種は共通の祖先タンパク質から分
岐した相同なタンパク質を持つ。このよう
なタンパク質をオーソログという。 
	 タンパク質のアミノ酸配列は不変では
なく、世代を経るごとにアミノ酸の置換、
欠失、挿入などの変化が起こる。そのため
オーソログのアミノ酸配列が完全に一致
することは少ない。このようなアミノ酸配
列の変化をタンパク質の進化という。 
 
 
 
 
 
 
図 4 : 種の進化とオーソログの進化 
生物アイコン	 ©	 ライフサイエンス統合データベースセンター	 licensed under CC 表示 2.1	 日本  
 
 
 
 
タンパク質 A1と A2はオーソログ 
図 3 : オーソログタンパク質 
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1.3 タンパク質系統樹の推定 
	 タンパク質がどのように進化して
きたかを直接知ることはできないが、
オーソログのアミノ酸配列を用いて
進化を推測することができる。 
	 まずオーソログのアミノ酸配列の
マルチプルシーケンスアライメント
を作成する。マルチプルシーケンス
アライメントとは配列間で共通する
部分を同定しやすいよう配列を整列
させたもののことを言う。オーソログ間でアミノ酸の数が異なる場合もあるが、その場
合は適切な位置にギャップを入れることで調整する。 
 
	 オーソログ間で配列が共通しない部分の割合をオーソログ間の進化距離とする。進
化距離の算出には様々な方法があり、アミノ酸配列が異なる部分ではアミノ酸間の極性
や大きさなどの類似度の扱いが異なる。算出した進化距離は距離行列にまとめられる。 
	 距離行列の値からオーソログの系統関係を推測し系統樹の作成をおこなう。系統樹は
進化を樹形図として表現したものであり、枝の分岐を見ることでタンパク質がどのよう
に進化してきたかを知ることができる。 
 
図 6 : タンパク質系統樹の推定 
 
 
 
 
図 5 : マルチプルシーケンスアライメント 
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1.4 タンパク質共進化 
	 タンパク質の進化により相互作
用部位が変化するとタンパク質の
相互作用が弱くなる。そのため、相
互作用するタンパク質同士は相手
の進化に合わせて進化することで
相互作用を保っていると考えられ
ている。 
	 このように、一つのタンパク質の
進化が他のタンパク質の進化に影
響を与えることをタンパク質の共
進化という。実際に相互作用するタンパク質の系統樹同士は似ることが知られている
[2]。 
 
	 細胞はより生存に有利なものが生き残り、不利なものは淘汰されやすくなる。よって
タンパク質が進化した場合、その進化が相互作用に影響を与えない場合は淘汰されずに
生き残る。しかし相互作用部位が進化し相互作用に悪影響を与えた場合、そのタンパク
質が関わる機能が弱まるため細胞は生存に不利になり淘汰される。このような選択圧を
受けるため、相互作用に関わる部位に起きた進化が残ることは少ない。しかし相互作用
部位が進化したタンパク質と相互作用するタンパク質は、相互作用する相手を失ってい
るため相互作用部位の進化が残りやすくなる。偶然パートナーの相互作用部位の進化に
対応して進化したタンパク質を持つ細胞は機能が回復するため、生存に有利になる。そ
の結果双方のタンパク質の進化が共進化として現れる。 
 
図 8 : 共進化のメカニズム 
 
図 7 : 相互作用するタンパク質 A と B の進化 
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1.5 共進化を利用したタンパク質間相互作用予測 
	 タンパク質の共進化をもとに、系統樹の類似性からタンパク質間相互作用を予測す
る手法が開発された。その中でも最も有名な手法の一つに MirrorTree [3]がある。
MirrorTree は 2001 年に提案された古い手法ではあるが、20015 年にも改良版が提案
されている[4,5,6]。 
	 タンパク質の系統樹を作成する場合、オーソログのマルチプルシーケンスアライメン
トから作成した距離行列を用いて系統樹を作成する。しかし、2001 年の時点では系統
樹の類似性を比較する方法がなかったため、MirrorTree では系統樹ではなく距離行列
の類似度をもって系統樹の類似度とした。しかし、系統樹の類似度と距離行列の類似度
は一致するのだろうか。 
 
 
 
 
1.6 系統樹の比較 
	 系統樹を抽象的な空間の点に対応させる研究が数学分野で行われており[7]、その研
究成果の一つとして GTP Algorithm[8]が開発された。GTP Algorithm は系統樹を Tree 
Space という空間の点として表現し、二点間の距離を系統樹間の差として計算する。 
 
 
 
 
1.7 本研究の目的 
	 本研究では、GTP Algorithm を用いて系統樹を比較し、タンパク質間相互作用を予
測する手法を開発する。また本手法と MirrorTree を用いてヒトのタンパク質間相互作
用を予測し、予測精度の変化を検証する。 
	 それらの結果をもとに、距離行列と系統樹の違いについて考察する。 
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2 距離行列および系統樹 
2.1 データセット 
	 本研究で用いるタンパク質のアミノ酸配列データはすべて NCBI の RefSeq データ
ベース[9]から取得した。RefSeq データベースに登録されている生物種のうち、45,000
個以上のアミノ酸配列データを持つ哺乳類 13 種のデータを用いて研究を行った。 
 
表 1 : 使用した生物種とアミノ酸配列数 
 
 
 
 
2.2 手法 
2.2.1 オーソログの同定 
	 BLAST[10]を用いて相同性検索
を行い、双方向ベストヒットをオー
ソログとする。生物種 A と B が持
つタンパク質のオーソログを同定
する場合、まず生物種 A のタンパ
ク質をクエリとして B のタンパク
質の中から相同性が最も高いタン
パク質を検索する。次に生物種 B
のタンパク質をクエリとして A のタンパク質の中から最も相同性が高いタンパク質を
検索する。生物種 A のタンパク質と B のタンパク質がお互いに最も相同性が高かった
場合のみ、両者がオーソログであると同定する。 
 
図 9 : 双方向ベストヒットによるオーソログの同定 
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2.2.2 距離行列、系統樹の作成 
	 距離行列を作成するためには、オーソログを比較する必要がある。複数のオーソロ
グ間でアミノ酸配列が保存されている部分を特定できるよう、オーソログのアミノ酸配
列を整列させたものをマルチプルシーケンスアライメントという。オーソログはアミノ
酸の数が異なる場合もあるが、その場合は類似した部分が整列するよう適切な位置にギ
ャップを追加する。 
	 マルチプルシーケンスアライメントからオーソログ間の進化距離を計算することが
できる。進化距離は配列が同一であるかだけではなく、アミノ酸の大きさや極性などの
類似性、ギャップの量なども加味して計算される。計算された進化距離をまとめ、距離
行列を作成する。距離行列の値はオーソログ間の類似度の違いであるので、これを利用
してオーソログのクラスタ解析を行い系統樹の作成を行う。 
	 マルチプルシーケンスアライメント、距離行列、系統樹はそれぞれ様々な作成方法が
提案されているが、今回は ClustalW2.1[11]を用いて作成した。また系統樹作成に用い
るクラスタ解析には近隣結合法を用いた。 
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2.3 結果 
 13 種すべての哺乳類でオーソログが同定されたヒトタンパク質は 9,611 個となった。
そのうち距離行列の値がすべて 0 となっているタンパク質を除外し、結果として 9,439
個の系統樹を得た。 
 
図 10 : 作成した距離行列と系統樹 
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3 タンパク質間相互作用予測 
3.1 手法 
3.1.1 MirrorTree 
	 タンパク質の系統樹は、オーソログのマルチプルシーケンスアライメントを作成し、
それをもとに距離行列を計算し、距離行列を利用してオーソログをクラスタ解析するこ
とで作成される。MirrorTree では系統樹そのものではなく距離行列を用いる。距離行
列間のピアソンの相関係数を求め、距離行列の相関係数を系統樹間の類似度としてタン
パク質間相互作用を行う。距離行列 A ,B 間の相関係数 r は、Ai,Biをそれぞれの距離行
列の要素、A
＿
,B
＿
をそれぞれ距離行列の要素の平均値とすると以下のように計算できる。 𝑟 =  (𝐴!  −  𝐴)(𝐵!  −  𝐵)!(𝐴!  −  𝐴)!! (𝐵!  −  𝐵)!!  
 
図 11 : MirrorTree 
 
	 MirrorTree では距離行列間の相関係数が高いタンパク質ペアほど相互作用する可能
性が高いと判断し、相互作用を予測する。 
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3.1.2 GTP Algorithm 
	 GTP Algorithm では系統樹間の類似
度を系統樹の変形コストとして計算する。
系統樹の変形コストは、系統樹の形を揃
えるコストとエッジの長さを揃えるコス
トの和として計算される。 
	 まず二つの系統樹で対応するエッジを
探す。一本のエッジを取り除くと系統樹
は二つに分割されるが、葉と根が分割さ
れるパターンを見ると対応するエッジで
は分割パターンが同一となり、対応しな
いエッジでは分割パターンが異なる。 
 
 
	 系統樹間で対応していないエッジを
変形させることで系統樹の形を揃える。まず系統樹 A の持つエッジのうち、B のエッ
ジと対応しないものを長さが 0 になるまで縮める。その後新しく B のエッジと対応す
るエッジを伸ばすと、系統樹 A の分岐が B と等しくなる。したがって系統樹の形を揃
えるコストは対応しないエッジの長さの和となる。 
 
図 13 : 分岐を揃える場合の系統樹の変形 
 
	 次にエッジの長さを揃える。系統樹間でそれぞれ対応するエッジの長さが等しくなる
ように揃えれば良いので、エッジの長さを揃えるコストは対応するエッジの長さの差と
なる。よって系統樹の形が似ており、エッジの長さに差がない系統樹ほど変形コストは
小さくなる。 
 
図 12 : 系統樹間でのエッジの対応 
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図 14 : エッジの長さを揃える場合の系統樹の変形 
 
GTP Algorithm では系統樹を抽象的な空間 Tree Space の点に対応させ、系統樹間の変
形コストを二点間の距離として計算する。葉から伸びるエッジはすべての系統樹に共通
しているので、簡単のためそれ以外のエッジのみについて考える。 
	 系統樹のエッジの長さを座標とする空間を考えると、形が同じ系統樹は同じ空間上の
点として表現できる。また系統樹間の変形コストは二点間のユークリッド距離として表
せる。すべての系統樹の形について同様の空間を作成し、それらを象限として Tree 
Space を構築する。 
 
図 15 : 系統樹と座標空間の対応 
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	 対応するエッジをもつ系統樹の空間を見ると、対応していないエッジの長さが 0 とな
る点に対応する系統樹はどちらの空間にも存在できる。そのため対応するエッジをもつ
系統樹の空間は対応しないエッジの長さが 0 となる点で接続することができる。このよ
うに象限を接続させることで Tree Space は構築されている。 
 
図 16 : 象限の結合 
 
	 対応するエッジを持たない系統樹を Tree Space に対応させると、二点間を結ぶ経路
は複数考えられる。図 17 では赤の矢印で結ばれる経路が最短となる。GTP Algorithm
は再帰的に経路を探索することで最短経路を求め、その経路の距離を計算する。 
 
図 17 : Tree Space と Tree Space 上の二点を結ぶ経路 
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3.1.3 予測精度の評価 
	 タンパク質間相互作用の予測精度を評価するにあたり、タンパク質間相互作用デー
タベースである HitPredict[12]に登録されているヒトのタンパク質間相互作用を正解
セットとして ROC 曲線の作図を行った。 
 
図 18 : ROC 曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2 結果 
	 GTP Algorithm, MirrorTree の ROC 曲線は図 19 のようになった。GTP Algorithm
ではある程度の予測精度が確認できたが、MirrorTree ではランダム以下の予測精度と
なった。 
 
図 19 : GTP Algorithm と MirrorTree の予測精度 
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	 GTP Algorithm, MirrorTree ともに正解セットとそれ以外のタンパク質ペアでスコ
アの分布を比較したところ、図 20 のようになった。GTP Algorithm では相互作用する
タンパク質ペアでは変形コストが小さい方に分布が寄ることが確認できた。一方
MirrorTree では相互作用するタンパク質ペアと相互作用しないタンパク質ペアの分布
に大きな違いはなく、むしろ相関係数が低くなると相互作用するタンパク質ペアの方が
多くなることがわかった。 
 
図 20 :相互作用の有無によるスコア分布の比較 
 
	 GTP Algorithm と MirrorTree で類似度のスコアに相関があるか調べるため、相互作
用するタンパク質ペアの両者のスコアの相関を調べた。ピアソンの積率相関係数、スピ
アマンの順位相関係数の双方を計算したところ、両者に相関はほとんど見られなかった。 
 
図 21 : 相互作用するタンパク質ペアのスコアの相関 
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	 GTP Algorithm を用いて系統樹の類似度を評価した場合と MirrorTree を用いて距
離行列の類似度を評価した場合での違いを確認するため、系統樹の類似度が高く距離行
列の類似度が低いと判断されたタンパク質ペア、系統樹の類似度が低く距離行列の類似
度が高いと判断されたタンパク質ペアの系統樹を確認した。 
	 GTP Algorithm では変形コストが小さく MirrorTree では相関係数が低いタンパク
質ペアの系統樹は図 22 のようになった。二つの系統樹を比較すると、全体ではあまり
似ているようには見えないが、一部の分岐に類似性が見られた。 
 
図 22 : 一部の分岐が似ている系統樹 
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	 GTP Algorithm では変形コストが大きく MirrorTree では相関係数が高いタンパク
質ペアの系統樹では図 23 のようになった。二つの系統樹は形、つまり分岐はほとんど
一致しているが、エッジの長さが大きく異なっていた。 
 
図 23 : 分岐は共通するが枝の長さが異なる系統樹 
 
 
 
 
 
 
3.3 まとめ 
	 GTP Algorithm を用いて系統樹そのものの類似度からタンパク質間相互作用の予測
を行うことができた。また、MirrorTree と比較すると高い予測精度を得ることができ
た。しかしその一方で、MirrorTree よりもスコアが低くなる相互作用タンパク質ペア
もあった。 
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4 考察 
4.1 GTP Algorithm の問題点と改善案 
	 図 22 のように、相互作用するタンパク質ペアの中には系統樹全体での類似性は低い
が、一部の分岐に類似性が見られる場合があった。GTP Algorithm では分岐の類似性
が高ければ対応するエッジが多くなるため、変形コストは小さくなりやすいと考えられ
る。しかし MirrorTree では距離行列を扱うため、分岐の変化によって距離行列に含ま
れる値の多くが変化してしまい、相関係数は低くなりやすいと考えられる。 
	 しかし一方では図 23 のように、MirrorTree のほうがよりよく評価できていた相互作
用タンパク質ペアもあった。このように分岐がほとんど一致している場合でも、系統樹
間でエッジの長さが大きく異なる場合は系統樹の変形コストは大きくなってしまうた
め、GTP Algorithm では類似度が低くなってしまった。しかし MirrorTree では距離行
列間の相関係数を類似度とするため、距離行列間での値の大きさの差は無視される。そ
のため大きさが大きく異なる系統樹間の類似度を評価できていると考えられる。 
 
 
 
 
 
したがって、GTP Alogrithm では系統樹の分岐の類似性を評価することはできるが、
一方で大きさが異なる系統樹間の類似度を評価することはできなかったと考えられる。 
 
 
 
図 25 : 大きさが異なる系統樹と距離行列 
 
図 24 : 一部の分岐が似ている系統樹と距離行列 
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	 ここで、系統樹のエッジの長さが持
つ意味について考える。系統樹のエッ
ジの長さはタンパク質のアミノ酸配列
が変化した割合を反映している。タン
パク質のアミノ酸配列は世代を経るほ
ど多く変化すると考えられるため、同
じ系統樹のエッジ間での長さの差は経
過した世代数の差だと考えられる。し
かしタンパク質によって世代ごとにア
ミノ酸配列が変化する割合(進化速度)
や、アミノ酸配列が比較的変化しやす
い範囲の割合も異なる。そのため進化速度が速く、変化しやすい部位が多いタンパク質
ほど系統樹のエッジは長くなり、逆の場合では系統樹のエッジは短くなる。系統樹間の
エッジの長さの差はこのような相対的なものと考えられるため、タンパク質の進化の傾
向性を比較する場合には無視できる可能性がある。 
	 よって、すべてのエッジの長さを 0 にする場合の変形コストが一定の値になる、つま
り Tree Space の原点からの距離がすべての系統樹で等しくなるよう系統樹のエッジの
長さを補正することで GTP Algorithm の予測精度を改善できると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 26 : エッジの長さの差 
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4.2 距離行列と系統樹の違い 
	 距離行列と系統樹はともにオーソログのアミノ酸配列の比較をもとに作成されるが、
それぞれに含まれる情報は異なる。距離行列はオーソログ間の進化距離を行列にしたも
のであるが、系統樹はオーソログがどのように分化し、次の分化が起こるまでにどれだ
けの時間が経過したかを表している。 
	 そのためアミノ酸配列の変化に対して距離行列と系統樹が受ける影響は異なる。図
27 のようにオーソログ配列から距離行列、系統樹を作成した場合について考える。ヒ
トとチンパンジーの配列のうち、すべての生物で共通しているアミノ酸配列部分を同じ
ように変化させると、距離行列では 10 個の要素のうち 6 個の値が大きくなる。一方で
系統樹では一本のエッジのみが長くなる。 
 
図 27 : 系統樹と距離行列の比較 
 
	 今回の研究では距離行列の類似度と系統樹の類似度の計算方法が異なり、距離行列間
では大きさの差が補正されていた。よって両者を単純に比較することはできないため結
論を得るためにはさらなる研究が必要ではあるが、距離行列と系統樹が同一の情報を持
つとは言い切れないと考えられる。 
	 また、タンパク質系統樹に共進化が与える影響について考えると、相互作用部位が変
化したオーソログとそれ以外のオーソログを分割するエッジとして共進化が現れる場
合も考えられる。そのような場合、エッジによって葉と根が分割されるパターンを考慮
する GTP Algorithm の方がより共進化の情報を評価できると考えられる。 
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5 まとめ 
	 本研究では系統樹を利用したタンパク質間相互作用予測法を開発した。提案手法と
MirrorTree を比較すると、予測精度の向上が確認できた。 
	 また結果を受けて提案手法の改善案を提案し、系統樹と距離行列の違いについて考察
した。 
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